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Abstract
Introduction: Minocycline is a derivative of tetracycline that has anti-inflammatory, antiappoptic, antioxidant and
neuroprotective effects. Since there is a relationship between cell death and seizure, the aim of this study was to
examine the role of minocycline in development of amygdala kindling in Wistar rats.
Methods: In this study, 21 rats were divided into three groups. After sterotaxic surgery and 1 week recovery period,
rats received kindling stimulations (twice daily at 6 hour intervals). Group 1 (n=7) received daily kindling stimulations.
Groups 2 (n=7) and 3(n=7) received saline (1 ml/kg) and minocycline (25 mg/kg), respectively, 60 min before kindling
stimulation. Cumulative After discharge Duration (ADD), Cumulative Seizure duration (SD) and Seizure Stage (SS)
were recorded and compared to the control group.
Results: In group 3, intraperitoneal administration of minocycline for 10 days significantly reduced cumulative
ADD (control group: 907.2±64.5, minocycline group: 717.8±67.9) [F(18, 216)=3.5, p<0.001] ،and cumulative SD (control
group: 999.4±79.8, minocycline group: 776.1±77) [F(19, 228)=3.8, p<0.001] compared to control group (group 2). It also
significantly increased the mean number of stimulations to achieve the seizure stage 3 (control group: 7.2±0.6,
minocycline group: 11±1) (P<0.05), and 5 (control group: 10.7±0.1, minocycline group: 18.7±0.3) (P<0.001).
Conclusion: According to the obtained results, application of minocycline increases the time required for amygdala
kindling and may have anticonvulsant effects.
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چکیده
از خانواده تتراسایکلین است؛ که علاوه بر خاصیت ضدمیکروبی داراي ویژگی ضد التهابی، ضد آپوپتوز و آنتی اکسیدانی و داراي اثـرات کیوتیبیآنتمینوسایکلین یک : مقدمه
مـوش رونـد کینـدلینگ آمیگـدال در با توجه به ارتباط تشنج با مرگ و میر سلولی و التهاب، هدف از این تحقیق بررسی اثر مینوسایکلین بر. عصبی استمحافظتی روي سلولهاي 
. صحرایی استهاي
با فاصله زمـانی بار در روز2)، تحریکات کیندلینگ پس از جراحی استرئوتاکسیک و یک هفته دوره بهبودي( سر12)گروه موش صحرایی 3در این مطالعه تجربی :هاروش
گروه سوم و،)gk/lm 1(سالین روزانه ( n=7)کردند، به حیوانات گروه دوم حیوانات تنها تحریکات کیندلینگ را دریافت می( n=7)در گروه اول . کردندرا دریافت می( شش ساعت
زمـان امـواج تخلیـه مـدت . تزریـق شـد ( دقیقه قبل از هر تحریک06)به صورت داخل صفاقی ( gk/gm)یلوگرم حیوان گرم به ازاي یک کمیلی52غلظتینوسیکلین با م( n=7)
مراحـل رفت ـاري تشـنج و(noitarud eruzieS evitalummuC)، مـدت زم ـان تشـنج تجمع ـی (noitarud egrahcsidretfA evitalummuC)متعاقـب تجمعـی
.این سه گروه پس از کیندلینگ با یکدیگر مقایسه شدندحیوانات )SS ;egatS eruzieS(
(717/8±76/9: ، گـروه مینوسـایکلین709/2±46/5: گـروه کنتـرل)تجمعـی DDAتوانسـت ( 52gk/gm)روزه مینوسـایکلین 01در گـروه سـوم، تزریـق :هـاافتـهی
گـروه )را نسبت به گـروه کنتـرل ]100.0<p ,8.3=)822 ,91(F[( 677/13±77: گروه مینوسایکلین، 999/4±97/8: گروه کنترل)تجمعی DS، و ]100.0<p ,5.3=)612 ,81(F[
و ( 11±1: ، گـروه مینوسـایکلین 7/2±0/6: گروه کنتـرل ( )<P0/50)همچنین تزریق مینوسایکلین تعداد تحریکات لازم براي بروز مراحل سوم . داري کاهش دادبه طور معنی( دوم
.داري افزایش دهدتشنج را به طور معنی( <P0/100( )81/7±0/3: ، گروه مینوسایکلین01/7±0/1: گروه کنترل)پنجم 
.ستنتایج بدست آمده از این تحقیق نشان داد مینوسایکلین مدت زمان لازم براي کیندلینگ آمیگدال را افزایش داده و داراي اثرات ضد تشنجی ا:جه گیريینت
مینوسایکلین، موش صحراییصرع، کیندلینگ،:هاي کلیديواژه
١مقدمه
ترین اختلال عصبی بعد از سکته مغزي و آلزایمرصرع شایع
بودهانساندررایجعصبیهايبیماريو از گذشته جزءباشدیم
یـک ازبـیش اپیـدمیولوژیک مطالعـات اسـاس ، بر[7،3]است 
غیـر دلیـل به. [22]برند میبیماري رنجاینازدنیامردمدرصد
moc.liamg@3531damahom:مکاتبـات مسـئول نویسندة*
jpp/ri.ahpyhp.www:گاه مجلهبو
زمینـۀ دراغلب مطالعـات انسان،رويبرآزمایشبودنلاقیاخ
حیوانـات درصـرع ایجـاد آزمایشـگاهی مـدلهاي رويبرصرع
کینـدلینگ مـدل بهتوانمیآنهانیترمهمازکهردیگیمانجام
.[72،42]کرد اشاره
صـرع زایـی مطالعهکیندلینگ یک مدل آزمایشگاهی براي
تحریک مکرر ناحیه خاصی از مغـز باشد که در آن بامیصرعو
بـه کمـک . [92]شـود در حیوانات آزمایشگاهی تشنج ایجاد می
توان نحوه ارتباط بین نواحی مختلـف این مدل آزمایشگاهی می
مغزي را بررسی کرد، و نقش داروها و مواد شیمیایی مختلـف را 
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. بر تشنج ایجـاد شـده در یـک ناحیـه مشـخص بررسـی کـرد 
مدل براي ایجاد تشـنجات موضـعی پیچیـده کیندلینگ بهترین 
،9]نوع تشنجات در انسان اسـت نیترعیشا؛ که،[03]باشد می
. [11
با وجود تحقیقات گسترده در زمینه صرع و تشنج در حـدود 
امـا . [32]درصد موارد، دلایل ایجاد تشـنج روشـن نیسـت 57
هـا در حـین تشـنج از مشـخص شـده اسـت کـه سـایتوکاین 
در همـین . [43]شـوند هـا آزاد مـیو آستروسـیتمیکروگلیاهـا 
رابطه مشاهده شده است که در طـی حمـلات صـرعی در مغـز 
ها، کموکاینزا همچون سایتوکاینجوندگان سیگنالهاي التهاب
-
ها رابط بـین سایتوکاین. یابندها افزایش میها و پروستاگلاندین
گلیاهـا ها، نورون. [6، 1]سیستم عصبی و سیستم ایمنی هستند 
هـا هاي بسیار زیادي براي انواع سایتوکاینها گیرندهو لنفوسیت
.[61،6]دارند 
ها منجر به اثرات نوروتوکسیک تولید بیش از حد سایتوکاین
، 02، 21]شـود هاي عصبی شده و باعث القاء تشنج میبر سلول
ها، عواملی که تولید زایی سایتوکاینبا توجه به اثرات تشنج. [12
ها را کاهش دهند، و یا اثـر آنهـا را در سـطح سـلول توکینسای
توانـد بـراي کـاهش تشـنجهاي صـرعی مفیـد بلوك کنند؛ می
عوامل ضد التهـابی هماننـد مینوسـایکلین شـاید گزینـه . باشند
.مناسبی براي کاهش حملات صرعی باشد
از خانواده تتراسایکلین است؛ کیوتیبیآنتمینوسایکلین یک 
اصیت ضدمیکروبی داراي ویژگـی ضـد التهـابی که علاوه بر خ
تزریق سیستمیک مینوسایکلین موجب کاهش فعالیت . [2]است 
میکروگلیا، و کاهش تولید سایتوکاین التهابی در سیستم عصبی 
هـاي ها در برابـر آسـیب ، و از نورون[71، 41، 31]مرکزي شده 
،81]کند مغزي ناشی از ضربه و آسیب تروماتیکی محافظت می
از طرفی بـا توجـه بـه اثـرات ضـد التهـابی و محـافظتی . [13
هـاي صـرعی مینوسایکلین، ممکن است این ترکیب، بر تشـنج 
رو، از ایـن . تأثیرگذار باشد؛ که مورد بررسی قـرار نگرفتـه اسـت 
تـأثیر مینوسـایکلین بـر تشـنجات هدف از این تحقیق بررسـی 
.ناشی از روند کیندلینگ آمیگدال است
هاروشومواد
هاي صحرایی نر در محدوده در این تحقیق تجربی از موش
هوش کردن حیـوان یبراي ب. شدهگرم استفاد023تا 082وزنی 
بـه صـورت (02gk/gm)رامپـون و (001gk/gm)از کتـامین 
هوشـی، حیـوان در یپـس از ب . [51]داخل صفاقی اسـتفاده شـد 
حـل مختصـات م . گرفـت ، قرار مـی [52]دستگاه استریوتاکسی 
بـر )اي جـانبی آمیگـدال هاي قاعدهکارگذاري الکترود در هسته
نسـبت بـه =V7/5و =L+ 4/8،=PA-2/5: حسب میلیمتر
دو الکتـرود تـک قطبـی نیـز . گردیدمشخص می( سخت شامه
هـاي متصـل بـه آنهـا بـه سـطح جمجمـه محکـم توسط پیچ
به آنها در هاي متصل پس از قرار دادن الکترودها، پین. شدندمی
و سوکت توسط شدیمداخل مادگی سوکت مخابراتی قرار داده 
.گردیدسیمان دندانپزشکی بر روي سر حیوان متصل می
یک هفته پس از جراحی، از شدت آستانه به منظور تحریک 
براي به دست آوردن شدت آسـتانه، ابتـدا . شددادن استفاده می
یکروآمپر تحریک م01حیوان مورد نظر توسط جریانی به شدت 
( ثانیـه 5حداقل بـه مـدت )اگر امواج تخلیه متعاقب . گردیدمی
شدند، این شدت جریان به عنوان شدت جریان آسـتانه ثبت می
01در غیر این صورت، هـر بـار شـدت جریـان . شدشناخته می
شد تا وقتـی کـه دقیقه افزایش داده می5میکروآمپر به فواصل 
سپس حیوانـات بـا ایـن شـدت . ددامواج تخلیه متعاقب ثبت گر
( سـاعت 6با فاصله زمـانی حـداقل )بار دوروزانهجریان آستانه 
تـا مراحـل مختلـف تشـنج را نشـان داده و ،نددش ـتحریک می
.[03]کیندل شوند
زمان با ثبـت امـواج تخلیـه با ادامه تحریکات به تدریج هم
حـل از مرا. باشـند متعاقب، مراحل تشنج نیز قابل مشـاهده مـی 
ایـن [72]enicaRگانه تشـنج بـر اسـاس تقسـیم بنـدي پنج
:شدندها ثبت میکمیت
خیري بین تحریک الکتریکی تا شروع مرحله أمدت زمان ت
5مدت زمان مرحله -3؛ L4S ;ycnetaL 4 egatS()تشنج 4
مـدت زمـان حملـه -4؛ )D5S ;noitaruD 5 egatS(تشـنج 
عاقـــبمـــدت زمـــان امـــواج تخلیـــه مت . )DS(تشـ ــنج 
؛ یکی دیگر از کمیت)DDA ;noitarud egrahcsidretfA(
-
ي میانگین با توجه به اینکه مقایسه. هاي تشنجی قابل ثبت بود
بـه DDAو DS، D5Sهـايهـا در کمیـتگـروهه هـايداد
گیرد و نمایش نتایج نیز روشنصورت تجمعی بهتر صورت می
-
ل جمـع حاص)بود؛ سه کمیت مذکور به شکل تجمعی تر خواهد
هـاي عدد هر کمیت در هر بار تحریک با داده هـاي تحریـک 
و همکارانبهشتی نصر...اثر مینو سایکلین بر روند کیندلینگ 
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.تجزیه تحلیل و نمایش داده شده است( قبلی
هاي مورد استفاده در این آزمایش مراحل انجام کار در گروه
2)گروه اول فقط تحریکات کینـدلینگ را به این ترتیب بود که 
. کردندمیدریافت ( ساعت تا کیندل شدن6بار در روز با فاصله 
گروه دوم تمامی مراحل کار مشابه گروه اول بود؛ بـه اسـتثناي 
به صورت داخل صفاقی روزانه تزریـق ( 1gk/lm)اینکه سالین 
گروه سوم تمامی مراحل کار مشابه گـروه دوم بـود بـه . شدمی
تهیه شده از )52gk/gmاستثناي اینکه مینوسایکلین با غلظت 
یک سـاعت پـس از هـر بـار . شدجایگزین سالین می( amgiS
هـاي تشـنجی ثبـت شدند و کمیتتزریق حیوانات تحریک می
پروتکل تحریکی براي کیندل کردن کهنیابا توجه به . شدمی
بار در روز بود؛ تحریک دوم در هر روز بدون تزریـق 2حیوانات 
. بود
اث ــر مینوس ــایکلین ب ــا دوزه ــاي [5]تحقی ــق پیش ــین در
را در حیوانات کیندل شده بررسی شد؛ 05و52، 21/5gk/gm
هـاي تشـنجی و نشان داده شد که بیشترین تأثیر آن بر کمیت
که در تحقیق مذکور تنهـا یـک ییآنجااز . بود05gk/gmدوز 
شـد؛ هاي کیندل شده تزریـق مـی مرتبه مینوسایکلین به موش
روند کینـدلینگ عـلاوه بـر بایست دوز انتخابی براي مطالعهمی
رفتارهـاي غیـر )ینکه اثر ضد تشنجی داشته باشد رفتار حیوان ا
راي تعیـین دوز ببدین منظور. را تحت تأثیر قرار ندهد( تشنجی
از تســت ( 05و 52، 21/5gk/gmاز ب ــین دوزه ــاي )مناســب
.استفاده شد( doratoR)رفتاري میله گردان 
براي ایـن منظـور در دو گـروه از حیوانـات، تزریـق داخـل 
صـورت 05و 52gk/gmهـاي مینوسـایکلین بـا دوزصـفاقی
هـا در دسـتگاه یـک سـاعت پـس از تزریـق، مـوش. گرفـت
قرار گرفتند و مـدت زمـان حفـظ تعـادل آنهـا ثبـت doratoR
05gk/gmنتایج نشان داد تزریق مینوسایکلین بـا دوز . شدمی
داري مدت زمان حفظ تعـادل را نسـبت بـه گـروه به طور معنی
-تأثیر معنـی 52gk/gmاما دوز (. <P0/10)کاهش داد سالین 
دوز  نیبنــابرا(. 1ج ــدول )داري ب ــر رفت ــار حیــوان نداش ــت 
براي بررسی اثر مینوسایکلین بـر رونـد کینـدلینگ 52gk/gm
.انتخاب شد
پس از پایان هر آزمـایش جهـت اطمینـان از قـرار داشـتن 
محلـول الکترود در محل مـورد نظـر، مغـز حیـوان خـارج و در 
بعد از یک هفتـه از محـل الکتـرود . قرار داده شد% 01فرمالین 
.گیري به عمل آمده تا محل الکترود مشخص گرددبرش
استفاده acitsitatSبراي تجزیه و تحلیل آماري از نرم افزار 
هاي مختلف مینوسایکلین در آزمایش اول براي مقایسه دوز. شد
تحلیل واریـانس از نـوع هاي تشنج از آزمون تجزیه وبر کمیت
. اسـتفاده شـد yekuTو پـس آزمـون erusaem detaepeR
ها زوجt–ها، با استفاده از آزمون جهت نمایش اختلاف بین داده
.هاي با کنترل مربوطه، استفاده گردیدهر یک از کمیت
یافته ها
امـواج شـروع بـراي آسـتانه تحریکـات شـدت میـانگین 
همباداريمعنیتفاوتمختلفهايوهگرمتعاقب درهايتخلیه
تشنجیحملاتبهابتلااستعدادکهبدان معناستاینونداشت
همچنین تعـداد تحریکـات لازم .بودها یکسانگروهتمامیدر
گیـري شـده در هاي تشنجی انـدازه شدن و کمیتبراي کیندل
و گـروه دوم ( تحریکـات کینـدلینگ )این تحقیق در گـروه اول 
داري وجـود تفاوت معنی( تزریق سالین+کیندلینگ اتتحریک)
.نداشت
مینوسایکلین ( روز01)در حیواناتی که روزانه DDAکمیت 
کردند نسبت به گروه دریافـت کننـده دریافت می( 52gk/gm)
داري کــ ــاهش یافــ ــت ســ ــالین بــ ــه طــ ــور معنــ ــی 
(.1شکل )]100.0<P ;5.3=)612 ,81(F[
دریافـت کننـده )نیز در حیوانـات گـروه سـوم D5Sکمیت 
داري کـاهش ت به گروه سالین به طور معنیبنس( مینوسایکلین
(.2شکل ( ) <P0/100)یافت 
هایی که در طی روند کیندلینگ تا زمان یکی دیگر از کمیت
noitavreserp muirbiliuqe fo noitaruD no ).p.i( noitcejni enilcyconim fo tceffE .1 elbaT
)gk/gm 52( enilcyconiM )gk/gm 05( enilcyconiM
fo %( noitavreserp muirbiliuqe fo noitaruD
9.2±6.29 **8±3.24 )noitcejni enilas
)5=n( noitcejni enilas ot derapmoc nehw 10.0<P **
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DSگیـري اسـت، کمیـت کیندل شـدن حیوانـات قابـل انـدازه 
detaepeRاریـانس از نـوع آزمون تجزیه و تحلیـل و . باشدمی
در حیوانـ ــاتی کـ ــه دوز DSنشـ ــان داد کمیـ ــت erusaem
مینوسایکلین را دریافت کرده بودند نسبت به گـروه 52gk/gm
داري کـ ــاهش یافتـ ــه اسـ ــت سـ ــالین بـ ــه طـ ــور معنـ ــی 
(. 3شکل )]100.0<P ;8.3=)822 ,91(F[
گانـه پـنج مراحـل با توجه به اینکه در طی روند کینـدلینگ 
تشنجی قابل مشاهده و ثبت است، کمیت رفتاري مرحله حملـه 
. شـد هر روز به دنبـال تحریکـات ثبـت مـی ( egats eruzieS)
داري نسبت میانگین تعداد تحریکات در گروه سوم افزایش معنی
±0/1در مقایسه با 81/7±0/3)به گروه تزریق سالین داشت
داد تحریک ــات لازم ب ــراي همچن ــین تعـ ـ(. <P0/100( )01/7
رسیدن حیوانات به مراحل سوم و چهارم تشنج در گروه تزریـق 
مینوسایکلین نسبت به گروه سالین افزایش معنـی داري داشـت 
(.4شکل ( )<P0/50)
بحث
نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که مینوسایکلین مدت 
دهـد بـه زمان لازم براي کینـدلینگ آمیگـدال را افـزایش مـی 
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تزریـق . طـی رونـد کینـدلینگ آمیگـدال ( noitarud egrahcsid retfA evitalumuC)اثر تزریق روزانه مینوسایکلین بر مدت زمان امواج تخلیه متعاقب تجمعـی -1شکل 
خطاي معیار میـانگین و بـه شـکل ±به صورت میانگین هاداده. شودیم( تزریق سالین)ه متعاقب تجمعی نسبت به گروه کنترل مینوسایکلین باعث کاهش مدت زمان امواج تخلی
(n=7)<P0/100نشان دهنده ***. اندتجمعی نشان داده شده
تزریـق . ؛ طـی رونـد کینـدلینگ آمیگـدال )D5S ;noitaruD 5 egatS  evitalummuC(تجمعـی تشـنج 5مدت زمان مرحلـه اثر تزریق روزانه مینوسایکلین بر -2شکل 
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توانسـت ( 52gk/gm)روزه مینوسایکلین 01طوري که تزریق 
به ( گروه سالین)تجمعی را نسبت به گروه کنترل DSو DDA
همچنـین تعـداد تحریکـات لازم . طور معنی داري کاهش دهد
داري بـا براي بروز مراحل سوم تا پنجم تشـنج بـه طـور معنـی 
ازنمینوسـایکلی.تزریـق روزانـه مینوسـایکلین افـزایش یافـت
درچـه ، اگـر [8]اسـت تتراسـایکلین خانوادهدومنسلمشتقات
آندنبـال بـه امـا بود،شناخته شدهبیوتیکآنتیعنوانبهابتدا
دارواینآپوپتتیکیو آنتضد التهابیخاصیتبرمبنیشواهدي
مینوسـایکلین، شـده شناختههايعملکردجملهاز.آمددستبه
بهوالتهاب،. [13]هاست آستروسیتو فعالیت میکروگلیاهامهار
دخیـل اسـت تشـنج ایجـاد درآپوپتتیکسلولیمرگآندنبال
ها،آستروسیتومیکروگلیاهامغزدرالتهابهنگامدر. [23،13]
بـه دنبـال ایـن . شـوند مـی فعـال کـه هستندهاییسلولاولین
6-LI,:ماننــد)الته ــابیپــیشه ــايس ــایتوکاینفعالی ــت،
بنابراین انتظار .[13،82،01]شوند میترشح( α-FNT, β1-LI
التهابی مانند مینوسایکلین بتوانند از پیشـرفت رود عوامل ضدمی
اثـرات . تشنج بکاهند و یا درصد وقوع تشـنج را کـاهش دهنـد 
تأییـد کننـده ایـن تشنجی مشاهده شده در این تحقیق نیزضد
متعـددي هايموضوع گزارشدر راستاي این . باشدموضوع می
کـه باعـث )β1-LIبـا مهـار مینوسایکلیننشان داده است که 
کـاهش در( هـاي عصـبی پایانهازگلوتاماتتحریک آزادسازي
.[71، 41، 31]صرعی نقش داردشدت تشنجات
0
002
004
006
008
0001
0021
02 81 61 41 21 01 8 6 4 2 0
enilas
enilcyconim
)gk/gm52(
***
snoitalumits fo rebmuN
C
mu
lu
ta
vi
 e
eS
zi
ru
 e
ud
ar
oit
n
s(
)
ینوسـایکلین باعـث تزریـق م . طـی رونـد کینـدلینگ آمیگـدال ( noitarud eruzieS evitalummuC)اثر تزریق روزانه مینوسایکلین بر مدت زمان تشنج تجمعی -3شکل 
. انـد خطاي معیـار میـانگین و بـه شـکل تجمعـی نشـان داده شـده ±به صورت میانگین هاداده. شودیم( تزریق سالین)کاهش مدت زمان تشنج تجمعی نسبت به گروه کنترل 
(.n=7)<P0/100نشان دهنده ***
5تـا 3در گروه تزریقی مینوسایکلین تعداد تحریکات براي رسیدن حیوانـات بـه مراحـل . وند کیندلینگ آمیگدالتأثیر مینوسایکلین بر بروز مراحل رفتاري تشنج طی ر-4شکل 
و <P0/50نشـان دهنـده *. اندخطاي معیار میانگین و به شکل تجمعی نشان داده شده±داده ها به صورت میانگین . داري نشان دادنسبت به گروه تزریقی سالین افزایش معنی
(.n=7)در مقایسه با گروه تزریق سالین می باشد <P0/100نشان دهنده ***
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یکی دیگر از خواص مینوسایکلین ویژگـی آنتـی اکسـیدانی 
داروایـن شگاهی،آزمایمشاهداتومطالعاتاساسبر. آن است
کننـده مهـار وآزادهـاي رادیکـال کننـده پـاك مستقیمطوربه
از . [91،4]باشـد مـی سـنتاز اکسـاید نیتریـک مثـل هاییآنزیم
غلظتگلوتامات،رهایشمحضبههنگام تشنجکه درجاییآن
سـنتاز اکسـاید نیتریـک ویابـد میافزایشسلولیداخلکلسیم
این مینوسـایکلین شـاید بـا مهـار نیتریـک شود؛ بنـابر فعال می
اکساید سنتاز از پیشرفت تشنج ومـرگ سـلولی جلـوگیري کنـد 
یـک ترکیـب ضـد همانطور که گفته شـد مینوسـایکلین . [62]
مسـیر درکـه عـواملی مهمتـرین جمله، از[53]آپوپتوزي است 
3و1کاسـپاز شـوند، مـی فعـال سـلول شدهریزيبرنامهمرگ
تواند به طور مستقیم بـا کـاهش ، مینوسایکلین می[81]هستند 
رهایشازوشدهمیتوکندريغشايکلسیم سبب پایداريتجمع
سیتوپلاسم، داخلبهتتیکپآپوفاکتورهايدیگروCسیتوکروم 
شاید . [33]شود کند و موجب محافظت نورونی میجلوگیري می
ي ای ــن مکانیس ــم پیش ــرفت تش ــنج ب ــه واس ــطه ب ــه واس ــطه
. وسایکلین کُند شودمین
پارامتر الکتروفیزیولوژیک  تزریق داخل صفاقی مینوسایکلین 
داري تجمعی را نسـبت بـه گـروه کنتـرل بطـور معنـی DDA
نشانگر فعالیت مدارهاي موضـعی در ناحیـه DDA. کاهش داد
هـا و مـدارهاي آن ناحیـه ثبت است که به خاصیت ذاتی نورون
نوسایکلین با مهـار مـدارهاي رسد میبستگی دارد، و به نظر می
نورونی ناحیه آمیگدال اثر کاهشی بر روي این پـارامتر در رونـد 
همچنین مشاهده شد مینوسایکلین مدت زمـان . کیندلینگ دارد
.را نیز به طور معنی داري کاهش داد( DS)تشنج 
مینوسـایکلین تعـداد تحریکـات لازم بـراي پژوهشایندر
از ناشـی(نجات موضـعیتشـ)تشـنج3تـا 1مراحـل شـروع 
را نسبت به گروه کنترل افـزایش کیندلینگ الکتریکی آمیگدال
ه شدهمچنین نشان داد. داد اگر چه از نظر آماري معنی دار نبود
تعـداد تحریکـات لازم که تزریق داخـل صـفاقی مینوسـایکلین 
داري افـزایش تشـنج را بـه طـور معنـی 4براي شـروع مرحلـه 
رسـد مینوسـایکلین مرحلـه دیگر به نظر میبه عبارت . دهدمی
عمومی شدن تشنج را در کینـدلینگ آمیگـدال طـولانی کـرده 
مـلات حشـاخص سـرعت عمـومی شـدن L4Sاست زیرا کـه 
است و مربوط به درگیر شدن مدارهاي ساقه مغز اسـت تشنجی 
تزریق داخل از طرفی. شودکه منجر به عمومی شدن تشنج می
5د تحریکات لازم براي شروع مرحله صفاقی مینوسایکلین تعدا
همچنین مشاهده شـد . تشنج را به طور معنی داري افزایش داد
نیز نسبت به گروه کنترل به صورت معنی را D5Sمینوسایکلین 
دهـد کـه طـول مـدت کوتاه کرده است و این نشان مـی داري 
کلونیک احتمالاً پـس از سـرکوب تولیـد و یـا -حملات تونیک
زا توسـط مینوسـایکلین هاي التهابدن سایتوکاینآنتاگونیزه کر
.یابدکاهش می
کنون در رابطه با اثر مینوسایکلین بـر تشـنجات ناشـی از تا
در . زیادي وجود نداردهايهاي آزمایشگاهی صرع گزارشمدل
شد، مشاهده شد تحقیقی که همزمان با مطالعه حاضر انجام می
را برخـی روزهـا 4فـاز مرحلـه تـأخیر در که مینوسایکلین تنها 
و بـر سـایر کمیتهـاي ( ZTPکینـدلینگ در)کنـد طولانی مـی 
در پژوهش قبلی مـا نیـز اثـرات . داري نداردتشنجی تأثیر معنی
نتـایج . [5]ضد تشنجی در موشهاي کیندل شده مشـاهده شـد 
تحقیق حاضر در مورد مدت زمـان تـأخیري تـا شـروع مراحـل 
یج آن هنـوز منتشـر نشـده ی بوده که نتاتشنجی مشابه پژوهش
اگرچه در تحقیق حاضر اثرات ضـد تشـنجی بیشـتري از . است
که D5Sو DDAبراي مثال کاهش . مینوسایکلین مشاهده شد
یکی از دلایل تفـاوت در نتـایج بـه یقـین تفـاوت در مـدلهاي 
البته هنوز در مورد اینکه صرع و تشنجات ناشـی .تشنجی است
شـود و یـا اینکـه عوامـل زا میاباز آن باعث ایجاد عوامل الته
زا ایجاد کننده صـرع هسـتند و یـا اینکـه هـر دو اتفـاق التهاب
امـا آنچـه کـه در .[53]تواند رخ دهد کاملاً مشخص نیست می
این تحقیق مشخص شد این بود که مینوسـایکلین احتمـالاً بـا 
زا در مغز و کانون تشـنج از شـدت کاهش غلظت عوامل التهاب
کاهـد و ممکـن اسـت ناشی از کیندلینگ آمیگدال میتشنجات 
این اثر ضد تشنجی مینوسایکلین به خواص ضدآپوپتوز و آنتـی 
رو براي روشن شـدن هـر چـه از این. اکسیدانی آن مربوط باشد
.بیشتر این مسأله نیاز به تحقیقات زیادتر است
سپاسگزاري
م پزشـکی در پایان از معاونت محترم آموزشی پژوهشی دانشـگاه علـو 
ازسبزوار که بخشی از حمایت مالی این پژوهش را بر عهده داشـتند و نیـز 
بـراي مشـهد فردوسـی دانشگاهي علومدانشکدهپژوهشیمحترممعاونت
.گرددمیتشکرداروي مینوسایکلینتهیه
 گنیلدنیک دنور رب نیلکیاس ونیم رثا...رصن یتشهبناراکمه و
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